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摘要 :目的 探究 40 岁 以 上 高 龄 妇女 行 体外 受精 -胚胎 移植 IIVFICSLET) 治 疗 的 治疗 结局 。 方 法 2007 年 1 月 ~2015 年 12 月 在 


南方 医科 大 学 南方 医院 生殖 医学 中 心 进行 非 赠 卵 TIVFICSLET 的 =40 岁 妇女 的 1050 个 起 始 周 期 的 临床 资料 进行 回顾 性 分 析 。 
按 妇女 年 龄 分 为 4 组 :40 岁 组 (n=393) ,41 岁 组 (n=266) ,42 2 2H (n2158) ,43 岁 组 (n=107) ,44 7 £H (n264) ,>=45 岁 (45~51 岁 ) 组 
(n262) ,比较 分 析 各 组 的 临床 特征 和 助 孕 结局 。 比 较 不 同 促 排 卵 方案 和 不 同 移植 胚胎 数目 的 妊娠 结局 。 结 果 共 1032 个 取 卵 
周期 ,750 个 移植 周期 ,113 个 周期 获得 临床 妊娠 ,临床 妊娠 率 为 17.7% ,其 中 64 个 周期 获得 活 产 , 活 产 率 为 8.5%。 各 组 的 临床 妊 
娠 率 分 别 为 23.4% .21.0% , 13.196 .9.2% .5.6% 和 0% ,胚胎 着 床 率 为 11.2% .10.2% .6.3% ,5.196 .2.3% 和 0% ,各 组 的 早期 自然 流产 
率 分 别 为 31.0% ,35.996 42.9% .42.9% 和 100% ,各 组 的 活 产 率 分 别 为 11.9% 11.8% 2.8% 和 3.9%。 长 方案 . 短 方案 . 持 抗 剂 方 
案 、 促 排卵 方案 的 临床 妊娠 率 分 别 为 23.6% 10.2% 13.3% .2.3%。750 个 移植 周期 中 ,移植 1 个 胚胎 ,临床 妊娠 率 为 3.8% ,移植 2 


个 胚胎 ,为 12.6 多 ,移植 3 个 胚胎 ,为 23.0%。 结 论 FEKI 
率 极 低 。 对 于 =40 岁 妇女 即使 无 其 他 明显 导致 不 孕 的 病 


F 40 岁 的 患者 临床 妊娠 率 逐 年 显著 下 降 ,并且 年 龄 =44 岁 获 活 产 的 概 


寻求 赠 卵 是 更 好 的 选择 。 
关键 词 :体外 受精 -胚胎 移植 ;辅助 生殖 技术 ;高 龄 妇女 


因 ,应 在 知情 告知 后 实施 辅助 生殖 技术 治疗 ,对 于 年 龄 >44 岁 妇女 , 则 
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Abstract: Objective To investigate the clinical outcomes in vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection-embryo 
transfer (IVF/ICSI-ET) in women aged over 40 years. Methods We retrospectively analyzed 1050 non-donor IVF/ICSI-ET cycles 
performed from January, 2007 to December, 2015 in women at the age 40 years or above, including 393 women at 40 years of 
age, 266 at 41 years, 158 at 42 years, 107 at 43 years, 64 at 44 years, and 65 at 45-51 years. The clinical characteristics and 
outcomes of the women in different age groups were compared and analyzed. The pregnancy outcome of different ovarian 
stimulation protocols and different numbers of embryo transferred were also compared. Results Oocyte retrieval was achieved 
in 1032 treatment cycles. Of the 750 embryo transfer cycles, the clinical pregnancy rate was 17.7% (113/750), and the live birth 
rate was 8.5% (64/750). The clinical pregnancy rate in the 5 age groups was 23.4%, 21.076, 13.176, 9.276, 5.6% and 0%, and the 
implantation rate was 11.276, 10.276, 6.376, 5.1%, 2.3% and 0%, respectively; the early spontaneous abortion rate was 31.0%, 
35.976, 42.9%, 42.976 and 100%, and the live birth rate was 11.976, 11.8%, 2.8% and 3.9%. The clinical pregnancy rates of long 
protocol, short prorocol, GnRHa antagonist protocol, and ovulation induction protocol were 23.676, 10.2%, 13.3%, and 2.3%, 
respectively. In the 750 transfer cycles, the clinical pregnancy rate was 3.8% with single embryo transfer, 12.676 with double 
embryos transfer, and 23.076 with 3 embryos transfer. Conclusion In women aged 40 years or above, the clinical pregnancy rate 
decreased significantly with age, and the live birth rate was extremely low in women aged beyond 44 years. Assisted 
reproductive technique is recommended for women aged 40 years and above even when no identifiable causes of sterility are 
present. For women aged above 44 years of age, oocyte donation may be a better option. 

Key words: in vitro fertilization; intracytoplasmic sperm injection-embryo transfer; assisted reproductive techniques; elderly 
women of child bearing age 


收 稿 日 期 :2016-07-13 
基金 项 目 : 国 家 自然 科学 3 


(2016A020218009 


基金 (81170574) ,广东 省 省 级 科技 计划 


Supported by National Natural Science Foundation of China (81170574). 
作者 简介 : 周 星 宇 , 在 读 硕 士 研究 生 ,E-mail: zhouxy315 € 163.com 

通信 作者 : 陈 士 岭 ,主任 医师 ,教授 ,博士 生 导 师 , 
E-mail: chensl 92@163.com 


电话 :020-62787604， 


随 着 现代 社会 发 展 ,女性 生育 年 龄 普遍 推迟 ,导致 
接受 辅助 生殖 治疗 的 高 龄 妇女 越 来 越 多 。 我 国 “ 全 面 二 
孩 "政策 实施 后 ,部 分 40 岁 以 上 符合 生育 政策 的 高 龄 妇 
女 表 现 出 较 强 的 生育 愿望 ,并 积极 寻求 辅助 生殖 治疗 。 
但 随 着 年 龄 的 增加 ,女性 生育 潜能 明显 下 降 ,如 何 帮 助 
高 龄 妇女 解决 生育 问题 ,成 为 了 困扰 临床 医生 的 难题 。 
目前 国内 仅 有 少量 周期 数 较 少 的 文献 报道 40 岁 以 上 妇 
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女 接受 辅助 生殖 技术 的 治疗 结局 , 随 着 年 龄 的 增加 ,临床 
妊娠 率 逐 渐 下 降 , 流 产 率 逐渐 升 高 38S PEUT S eut 
妇女 对 辅助 生殖 技术 的 需求 增长 ,但 不 能 取得 较 好 的 治 
疗 结局 , 且 对 于 高 龄 妇女 助 孕 年 龄 上 限 也 存在 争议 ”。 
本 研究 回顾 性 地 分 析 了 2007 年 1 月 ~2015 年 12 月 在 我 
中 心 接 受 非 赠 卵 体 外 受精 -胚胎 移植 Cin vitro 
fertilization-embryo transfer, IVF-ET) 或 单 精 子 卵 胞 浆 
V3 3k 8j - H5 He fe fii (intracytoplasmic sperm injection- 
embryo transfer, ICSI-ET) 的 40 岁 以 上 的 不 孕妇 女 共 
1050 个 周期 的 临床 特征 和 治疗 结局 ,探讨 高 龄 妇女 的 
IVEFICSI-ET 治 疗效 果 与 应 用 价值 , 旨 在 为 高 龄 妇女 的 
辅助 生殖 治疗 提供 更 好 的 临床 依据 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 及 分 组 

收集 2007 年 1 月 ~2015 年 12 月 在 南方 医科 大 学 南 
方 医院 生殖 医学 中 心 进行 非 赠 卵 IVFICSLET 治 疗 的 
717 名 40 岁 以 上 妇女 共 1050 个 起 始 周 期 的 临床 资料 ， 
年 龄 40~51 岁 ,平均 为 41.5 岁 ,不 孕 年 限 1~22 年 ,平均 
为 7.1 年 。 其 中 ,153 名 患者 诊断 为 原 发 性 不 孕 症 的 占 
21.396(153/717) ,564 名 患者 诊断 为 继 发 性 不 孕 症 的 占 
78.7%(564/717)。1050 个 起 始 周期 , 按 每 岁 为 1 个 年 龄 
组 分 为 5 组 :40 岁 组 (n=393) ,41 岁 组 (n=266) ,42 岁 组 
(n2158),43 228 (nz107),44 2 2H (n264) ,=>45 岁 组 (7= 
62)。 其 中 >=45 岁 组 ,平均 年 龄 为 46.2 岁 。 不 孕 原 因 有 : 
盆腔 输卵管 因素 .子宫 内 膜 异 位 证 .排卵 障碍 、. 卵 梨 储 备 
功能 减退 .女性 高 龄 .子宫 因素 .男方 因素 等 。 
1.2 方法 

根据 患者 卵 梨 储 备 功能 及 基础 疾病 ,采用 控制 性 促 
排卵 方案 ,包括 :长 方案 、 短 方案 、 超 长 方案 、 拷 抗 剂 方 
案 、 促 排卵 方案 。 根 据 配 子 情况 及 既往 IVFICSI 治 疗 
周期 受精 情况 决定 行 IVF 或 ICSI。 取 卵 后 72 h 选 择 形 
态 学 评分 最 高 的 1~3 个 胚胎 进行 移植 。 取 卵 当日 开始 
常规 给 予 黄体 酮 肌 注 . 达 甘 通 及 补 佳 乐 口服 进行 黄体 支 
持 。 移 植 后 12 d 查 血清 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (B-hCG), 移 
植 后 4 周 行 阴道 超声 检查 , 见 妊娠 中 者 为 临床 妊娠 , 见 2 
个 或 2 个 以 上 媳 娠 赴 定 义 为 多 胎 奸 娠 。 妊 娠 12 周 前 , 妊 
娠 终止 则 为 早期 自然 流产 。 妊 娠 12 周 时 , 行 B 超 检查 
至 少 有 一 个 胎儿 正常 发 育 , 则 定义 为 继续 妊娠 5”。 妊 垦 
12 周至 妊娠 28 周 间 , 因 各 种 原因 所 致 的 妊娠 终止 ,定义 
为 晚期 妊娠 丢失 。 
1.3 统计 学 处 理 

采用 SPSS 20.0 软 件 包 进 行 统计 学 分 析 。 计 量 资 
料 用 均 数 + 标准 差 表 示 ,计数 资料 以 百分率 表示 ,多 组 计 
量 资料 比较 采用 单 因素 方差 分 析 或 非 参数 检验 ; 率 的 比 
较 采 用 x 检验 。P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 患者 一 般 情 况 及 临床 特征 

共 717 例 患者 ,1050 个 起 始 周 期 ,其 中 19 个 周期 因 
卵巢 对 促 性 腺 激素 (Gn) 反 应 低下 取消 周期 (1.8%),19 
个 周期 未 取 到 卯 (1.8% ) ,76 个 周期 因 未 受精 或 未 形成 
可 移植 胚胎 而 取消 移植 (7.2%) ,186 个 周期 因 其 他 原因 
取消 移植 (17.7% ) , 共 750 个 移植 周期 ,移植 取消 率 为 
28.6%(300/1050)。 不 同年 龄 组 患者 的 一 般 情况 见 表 
1。 基 础 卵泡 刺激 素 (FSH) 水 平 .黄体 生成 素 (LH) 水 平 、 
上 崔 二 醉 (E,) 水 平 在 各 组 间 无 统计 学 差异 ,基础 窦 状 卵泡 
数 (AFC) 随 年 龄 增长 而 逐渐 减少 ,差异 有 统计 学 意义 
(P<0.001)。 身 体质 量 指数 (BMI) ,移植 取消 率 在 各 组 
间 有 统计 学 差异 (P=0.001)。 
2.2 不 同年 龄 组 促 排 孵 及 胚胎 情况 的 比较 

每 个 年 龄 组 Gn 平均 用 量 均 大 于 3500 IU, 且 随 年 
龄 增长 旺 递增 趋势 ,但 44 岁 组 和 45 岁 组 Gn 平均 用 量 
均 小 于 43 岁 ,各 组 间 无 统计 学 差异 (P=0.328)。Gn 使 用 
时 间 ,hCG 日 LH 水 平 ,hCG 日 P 水 平 在 不 同年 龄 组 间 均 
无 统计 学 差异 。40 岁 组 平均 hCG 日 E, 水 平 最 高 ,而 44 
岁 组 平均 hCG 日 E 水 平 最 低 , 各 组 间 差 异 有 统计 学 意 
义 (P=0.007)。 随 年 龄 增长 , 获 卵 数 递 减 ,受精 率 、 正 和 常 
受精 率 均 下 降 , 可 移植 胚胎 数 递 减 ,但 4 和 2 岁 组 平均 获 卵 
数 最 少 ,=45 岁 组 正常 受精 率 较 44 岁 组 高 ,可 移植 斥 胎 
数 也 多 于 44 岁 组 ,以 上 数据 组 间 差 异 有 统计 学 意义 ( 均 
P<0.05)。 不 同年 龄 组 患者 的 促 排卵 及 胚胎 情况 见 表 2。 
2.3 不 同年 龄 组 妊娠 结局 的 比较 

1032 个 取 卵 周期 中 , 共 750 个 周期 进行 了 新 鲜 胚胎 
移植 (72.7%), 共 133 个 周期 取得 临床 媳 娠 ,临床 妊娠 率 
为 17.7%(133/750) ,其 中 64 个 周期 获 活 产 , 活 产 率 为 
8.5%(64/750)。44 岁 组 仅 2 个 移植 周期 取得 临床 妊娠 ， 
但 均 为 早期 自然 流产 。=45 岁 组 ,共和 2 个 移植 周期 ,无 
1 例 取 得 临床 奸 娠 。 随 年 龄 增加 ,临床 妊娠 率 、 继 续 奸 娠 
率 活 产 率 .胚胎 着 床 率 均 逐 渐 下 降 , 不 同年 龄 组 间 差 异 
具有 统计 学 差异 (P<0.01) ,早期 自然 流产 率 .晚期 妊娠 
丢失 率 逐 渐 升 高 ,但 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 多 胎 
妊娠 率 .早产 发 生 率 在 各 组 间 均 无 统计 学 差异 (P> 
0.05)。 不 同年 龄 组 患者 的 妊娠 结局 见 表 3。 
2.4 不 同 促 排卵 方案 妊娠 结局 的 比较 

根据 患者 具体 情况 ,采用 的 控制 性 促 排卵 方案 有 : 
长 方案 . 短 方 案 . 超 长 方案 . 持 抗 剂 方案 . 促 排 卵 方 案 , 各 
种 方案 在 新 鲜 胚 胎 移植 周期 中 所 占 比例 :长 方案 为 
48.5%(364/750) , 短 方案 为 7.9%(59/750) , 拷 抗 剂 方案 
为 37.1%(278/750) , 超 长 方案 为 0.6%(5/1750), 促 排卵 
方案 为 5.9%(44/750)。 各 方案 总 奸 娠 率 分 别 为 23.7%、 
10.296 , 13.396 .60.0% 及 2.3% ,差异 有 统计 学 意义 (P< 
0.001)。 各 方案 总 活 产 率 分 别 为 55.8%、50.0%、29.7%、 
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表 1 不 同年 龄 组 一 般 情况 的 比较 
Tab.1 General clinical data of women in different age groups 
Age (years) 
Index FA P 
40 4l 42 43 44 >45 
No. of initiate cycles 393 266 158 107 64 62 - - 
No. of transfer cycles 303 186 107 76 36 42 - - 
22.9% 30.0% 32.7% 28.9% 43.8% 32.3% 
Cancellation rate 5.20 0.01 
(90/393) (80/266) (51/158) (31/107) (28/64) (20/62) 
Basal serum FSH (IU/L) 8.3+3.8 8.2+3.7 9.1+3.9 9.6+5.3 8.6+3.6 9.0+4.0 7.32 0.198 
Basal serum LH (IU/L) 4.5x2.0 4.322.0 4.8+3.3 4.9+2.1 4.11.5 4.3+2.0 5.95 0.311 
Basal serum E: (pg/mL) 42.0+19.7 40.6+21.0 41.6+21.4 45.5+23.2 43.0+22.1 42.9+18.5 2.37 0.796 
AFC 7.64.3 7.44.0 5.8+2.8 6.5+3.6 6.0+2.8 5.0+2.4 38.10 <0.001 
BMI (kg/m?) 22.327 22.7+2.9 22.327 22.8+2.5 23.7+2.0 23.1+2.7 20.85 0.001 
52 不 同年 龄 组 促 排卵 情况 的 比较 
Tab.2 Comparison of clinical parameters of ovarian stimulation in different age groups 
Age (years) 
Index FE P 
40 41 42 43 44 >45 
Total Gn consumption (IU) 3574-1129 365741106 368341172 383841438 371751505 378241366 5.79 0.328 
Duration of stimulation (day) 10.222.1 10.322.1 9.9€2.1 10.1+2.4 9.8x3.1 10.0+2.5 5.57 0.35 
Bue on theday or NOG 187941266 184641157 1533+1099 169341156 1493+926 17281198 15.88 0.007 
administration (pg/mL) 
LH level on the dap BCG 3.76.1 3.542.7 3.844.9 4.043.9 3.643.2 3843.5 — 552 0356 
administration (IU/L) 
ployel On (E day of hE 0.80.4 0.940.5 0.940.7 0.80.4 0.7404 084804 — 633 0275 
administration (ng/mL) 
COCS retrieved 7.5x5.3 7.3x5.5 5.6+3.9 6.5+4.6 6.2+4.9 6.1+4.8 24.55 «0.001 
Embryos available 3.822.8 3.722.9 2.9+2.0 2.9+2.0 2.6+2.3 2.9+2.5 27.66 <0.001 
74.3% 73.0% 72.1% 69.6% 70.4% 67.2% 
Fertilizati t 13.4 .01 
en (2139/2878) — (1364/1873) (604/838) (467/671) (255136) 0231340 148 0019 
64.696 63.596 63.596 57.7% 56.1% 57.3% 
N ] fertilizati t 23. «0.001 
PUN (1858/2878) — (1189/1873) (532/838) (387/671) (203562) (197344) 0993 <00 


66.7% 及 0, 差 异 有 统计 学 意义 (P=0.038)。 在 不 同年 龄 
组 内 ,对 各 方案 临床 妊娠 率 进 行 比较 : 40 岁 组 ,41 岁 组 
内 ,各 方案 临床 妊 垦 率 差 异 有 统计 学 意义 ( 均 P<0.05)， 
其 余 各 组 内 ,不 同方 案 的 临床 妊 垦 率 无 显著 差异 ( 均 P> 
0.05)。 

对 长 方案 与 持 抗 剂 方案 的 临床 妊娠 率 与 活 产 率 进 
了 比较 ,两 者 总 妊娠 率 与 总 活 产 率 均 有 统计 学 差异 (P 
均 <0.05) ,在 40 岁 组 内 ,两 者 临床 妊娠 率 差异 有 统计 学 
意义 (P=0.008) ,但 是 ,在 其 余 各 年 龄 组 内 ,长 方案 与 持 
抗 剂 方案 的 临床 妊娠 率 无 显著 差异 (P 均 >0.05)。 不 同 
促 排卵 方案 的 妊娠 结局 见 表 4。 


2.5 移植 胚胎 个 数 与 妊娠 结局 的 关系 

750 个 移植 周期 中 ,移植 且 胎 数 取 决 于 可 用 胚胎 
数 ,106 个 周期 仅 1 个 豚 胎 移植 ,其 中 4 个 周期 取得 临床 
妊娠 ,临床 妊娠 率 为 3.8%(4/106);182 个 周期 移植 2 个 
胚胎 ,其 中 23 个 周期 取得 临床 娃 娠 ,临床 娃 娠 率 为 
12.6%(23/182);461 个 周期 移植 3 个 及 胎 ,其 中 106 个 周 
期 取得 临床 妊娠 ,临床 妊娠 率 为 23.0%(106/461) ,各 组 
间 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.001)。 各 年 龄 组 内 , 按 移 植 
胚胎 个 数 不 同 进行 临床 妊娠 率 的 见 表 5。 各 年 龄 组 中 ， 
移植 3 个 胚胎 与 移植 1 个 与 2 个 胚胎 相 比 , 均 能 取得 更 
高 的 临床 妊娠 率 。 
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表 3 不 同年 龄 组 妊娠 结局 的 比较 


Tab.3 Comparison of clinical outcomes in different age groups 


Age (years) 
Index FX P 
40 41 42 43 44 z45 
Implantation rate 11.296 (86/771) 10.296 (48/472) 6.3% (16/252) 5.1% (9/177) 2.3% (2/87) 0.0% (0/94) 25.27 | «0.001 
Clinical pregnancy rate 23.496 (71/303) 21.096 (39/186) 13.1% (14/107) 9.2% (7/76) 5.6% (2/36) 0.0% (0/41) 34.43 . «0.001 
Early spontaneous 31.0% (22/71) 35.9% (14/39) 42.9% (6/14) 42.9% (3/7) 100% (2/2) 4.77 0.343 
abortion rate 
Late pregnancy loss rate 4.296 (3/71) 5.196 (2/39) 7.196 (1/14) 14.396 (1/7) 0.096 (0/2) 3.13 0.531 
Ongoing pregnancy rate 16.2% (49/303) 13.4% (25/186) 7.596 (8/107) 5.3% (4/76) | 0.096 (0/36) 21.83 «0.001 
Live birth rate 11.996 (36/303) 11.896 (22/186) 2.896 (3/107) 3.996 (3/76) | 0.096 (0/36) 21.68 «0.001 
Multiple gestation 14.1%(10/71)  17.9%(71139)  14.3%(2/14)  28.6%(2/7)  0.0%(0/2) : 178 0.779 
pregnancy rate 
Premature birth rate 11.196(4/36) 13.696 (3/22) 50.096 (2/4) 33.396(1/3) - - 5.01 0.137 


表 4 不 同 促 排卵 方案 临床 妊娠 率 和 活 产 率 的 比较 


Tab.4 Comparison of e clinical Pregnancy rate and live birth rate in women receiving different ovarian stimulation Protocols 


GnRHa antagonist 


Super-long down- Ovulation induction 


Index Long protocol Short protocol protocol regulation protocol protocol FX P 

Clinical pregnancy rate 23.6% (86/364)* 10.2% (6/59) 13.3% (37/278)* 60.0% (3/5) 2.3% (1/44) 28.2 <0.001 

Live birth rate 55.8% (48/86)* 50.0% (3/6) 29.7% (11/37)* 66.7% (2/3) 0.0% (0/1) 8.5 0.038 

Age (years) 
40 29.7% (51/172)* 22.2% (4/18) 16.0% (15/94)* 33.3% (1/3) 0.0% (0/16) 12.8 0.008 
41 26.0% (26/100) 0.0% (0/16) 17.596 (10/57)" 100% (2/2) 9.1% (1/11) 12.7 0.007 
42 10.0% (4/40)* 18.2% (2/11) 16.0% (8/50)* - 0.0% (0/6) 1.9 0.643 
43 10.096 (3/30) 0.096 (0/6) 11.496 (4/35) - 0.096 (0/5) 1.344 0.927 
44 18.296 (2/11) 0.096 (0/2) 0.096 (0/21)* - 0.0% (0/2) 3.6 0.300 
z45 0.096( 0/10) 0.096 (0/6) 0.096 (0/21) - 0.0% (0/4) - - 

*Sienificant difference between the two groups, P«0.05 vs short protocol, *Non-significant difference between the two groups, P»0.05 vs short 
protocol. 
3 讨论 桌 储备 功能 减退 直接 的 证 据 *"。 本 研究 中 各 组 平均 基 


美国 疾病 预防 与 控制 中 心 (Centers for Disease 
Control and Prevention, CDC) 发 布 的 2013 年 度 美 国 辅 
助 生殖 技术 年 度 总 结 报告 中 显示 , f B BE IVE/ICSI HJ 
孕 治 疗 的 患者 中 ,40 岁 者 临床 妊娠 率 为 25% ,41 岁 为 
21%,42 岁 为 16%,43 岁 为 12%,44 岁 为 8%,>44 岁 为 4%， 
而 以 上 年 龄 段 的 活 产 率 则 分 别 为 17%、13%、9%、6%、3% 
与 1%"。 本 人 研究 结论 与 上 述 数 据 类 似 , 提 示 年 龄 =40 岁 
的 患者 临床 妊娠 率 逐 年 显著 下 降 , 并 且 年 龄 =44 岁 获 活 
产 的 概率 极 低 。 

大 量 研究 证 明 ,与 年 龄 相关 的 卵 梨 储 备 功 能 减退 、 


础 AFC 随 年 龄 递增 而 减少 ,但 平均 基础 FSH、Gn 平 均 用 
量 、Gn 使 用 时 间 在 各 组 间 无 统计 学 差异 ,其 原因 可 能 
为 ,对 于 >40 岁 的 高 龄 不 孕妇 女 的 助 孚 要 求 , 医 生 有 选 
择 性 地 接受 了 部 分 卵 集 储备 功能 尚未 明显 衰竭 的 患 
进行 IVF/ICSI 治 疗 , 而 增加 Gn 量 不 能 够 增加 卵巢 反应 
性 。40~44 岁 年 龄 组 中 ,平均 可 移植 胚胎 数 随 年 龄 增长 
而 逐渐 减少 ,临床 妊娠 率 活 产 率 下 降 则 更 为 显著 。 此 
外 ,平均 受精 率 .平均 正常 受精 率 与 胚胎 着 床 率 随 年 龄 
增长 呈 下 降 趋 势 ,早期 自然 流产 率 则 呈 随 年 龄 增长 而 升 
高 ,44 岁 组 的 早期 自然 流产 率 高 达 100%。 以 上 数据 均 


卵 梨 衰 老 与 卵子 质量 下 降 是 影响 高 龄 妇女 妊娠 的 主要 
UU, AEM FSH 水平 升 高 ,基础 AFC 减 少 被 视 为 卵 


表明 ,在 各 年 龄 组 平均 卵巢 储备 功能 并 无 显著 差异 的 情 
况 下 ,与 卵子 数量 相 比 ,卵子 质量 的 下 降 对 妊娠 结局 的 
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表 5 不 同 移植 胚胎 数 的 妊娠 结局 的 比较 

Tab.5 Comparison of clinical outcomes in women with different numbers of embryo transferred 

Index Single embryo transferred Double embryos transferred Three embryos transferred FX P 

Clinical pregnancy rate 3.896 (4/106) 12.696 (23/182) 23.096 (106/461) 26.12 «0.001 

Age (years) 
40 2.9% (1/35) 16.296 (11/68) 29.5% (59/200) 14.36 0.001 
41 4.3% (1/23) 20.0% (8/40) 24.4% (30/123) 4.73 0.092 
42 11.1% (2/18) 9.1% (3/33) 16.2% (9/56) 0.85 0.794 
43 0.0% (0/15) 0.0% (0/15) 17.5% (7/40) 5.71 0.04 
44 0.096 (0/6) 11.1% (1/9) 4.896 (1/21) 1.18 0.667 
z45 0.096 (0/9) 0.096 (0/11) 0.096 (0/21) 


影响 更 为 重要 ""。 

许多 研究 证 明 , 随 着 年 龄 增长 ,卵子 质量 下 降 , 从 而 
所 致 豚 胎 质量 下 降 。 其 中 , 卵 母 细胞 减 数 分 裂 过 程 中 染 
色 体 非 整 倍 体 发 生 率 增加 被 认为 最 主要 的 原因 ”。 有 
研究 证 明 , 随 年 龄 增长 , 卵 母 细 胞 进行 减 数 第 一 次 分 裂 
(MD 过 程 中 ,着 丝 粒 结构 异常 与 功能 异常 导致 的 姐妹 
着 丝 粒 排 列 异常 与 纺锤 体 连接 异常 可 能 是 卵 母 细胞 非 
整 倍 发 生 率 增加 的 原因 ”“。 也 有 研究 认为 ,线粒体 功能 
率 乱 也 是 卵子 质量 下 降 的 重要 原因 , 卵 母 细胞 中 线粒体 
功能 障碍 可 能 导致 相关 表 观 遗传 学 改变 ,颗粒 细胞 中 线 
粒 体 功能 障碍 所 导致 的 能 量 传递 障碍 同样 可 能 影响 卵 
母 细胞 质量 “”。 

=>40 岁 的 高 龄 妇女 进行 辅助 生殖 技术 助 孕 的 低 好 
垦 率 、 低 活 产 率 和 高 流产 率 ,不 仅 耗 费 了 患者 的 时 间 JS 
力 与 财力 ,也 是 对 临床 医生 的 一 大 挑 成 。 目 前 尚 无 研究 
报道 ,是 否 存 在 针对 高 龄 女性 最 佳 的 促 排卵 方案 ,各 种 
促 排卵 方案 的 优 劣 存在 较 大 争议 。 本 研究 中 , 超 长 方案 
能 取得 妊娠 率 为 60% ,但 例 数 较 少 ,统计 学 意义 不 大 , 需 
扩大 样本 量 进行 进一步 研究 。 长 方案 与 持 抗 剂 方案 是 
目前 应 用 的 较 多 的 两 种 促 排卵 方案 ,本 研究 中 ,长 方案 
相 比 于 持 抗 剂 方案 ,能 取得 更 高 的 临床 妊娠 率 ,但 在 年 
龄 =41 岁 以 上 患者 中 ,两 者 临床 妊娠 率 并 无 显著 差异 。 
持 抗 剂 方案 在 国内 应 用 时 间 较 短 ,本 研究 为 回顾 性 研 
FX ,数据 存在 一 定 偶 倚 ,该 结论 需 进 行 随机 对 照 研究 证 
实 。 一 项 荟 茶 研究 则 证 明 ,对 于 卵 梨 低 反 应 患者 , 持 抗 
剂 方案 与 激动 剂 方案 临床 妊娠 率 并 无 统计 学 差异 。* 近 
期 有 人 研究 认为 ,黄体 期 取 卵 可 在 更 短 时 间 内 累计 更 多 卵 
子 , 从 而 有 助 于 形成 更 多 可 移植 胚胎 ,被 认为 有 助 于 改 
善 卵 梨 低 储备 患者 妊娠 结局 *"。 尺 管 有 研究 证 明 , 孵 
梨 低 储 备 患 者 进行 黄体 期 取 卵 与 卵泡 期 取 卵 ,所 获 形成 
宫 豚 整 倍 体 率 无 明显 差异 ” ,黄体 期 取 卵 也 并 不 增加 分 
娩 异 党 风险, 然而 黄体 期 取 卵 的 远 期 影响 目前 尚 不 清 
楚 , 其 安全 性 仍 有 争议“。 促 排卵 前 使 用 DHEA 预 处 


理 ,在 促 排 期 间 联合 使 用 生长 激素 , 促 黄 体 生成 素 是 否 
能 改善 卵巢 储备 功能 减退 患者 的 临床 妊娠 率 也 存在 
争议 “9, 

有 研究 证 明 ,对 于 卵 梨 低 储 备 患者 , 非 选择 性 单 豚 

台 移植 活 产 率 明 显 低 于 移植 2 个 或 2 个 以 上 豚 胎 ,前 者 

卵巢 储备 也 明显 低 于 后 者 站 。 本 研究 也 发 现 ,==40 岁 患 
者 中 ,移植 单 胚胎 者 临床 奸 娠 率 明显 低 于 移植 2 个 或 3 
个 胚胎 者 ,提示 移植 2 个 或 3 个 及 胎 有 助 于 提高 每 周期 
临床 妊娠 率 , 缩 短 高 龄 患者 到 达 妊 娠 时 间 。 以 往 有 学 者 
认为 胚胎 选择 技术 可 解决 胚胎 非 整 体 所 导致 的 高 流产 
率 问 题 世 ,但 近期 也 有 研究 认为 ,胚胎 植 入 前 盘查 
(PGS) .Time-Lapse 封 闭 式 且 胎 培养 系统 等 豚 胎 选择 技 
术 并 不 能 有 效 改善 妊娠 结局 纪 。 赠 卵 辅助 生殖 技术 仍 
然 是 解决 高 龄 妇女 不 孕 问 题 的 最 有 效 途径 "。 

目前 高 科技 的 体外 受精 技术 并 不 能 够 改善 高 龄 妇 
女 卵 子 老化 和 胚胎 质量 下 降 的 问题 ,不 能 够 降低 流产 率 
和 增加 活 产 率 , 故 应 告知 高 龄 女性 生育 的 各 种 风险 ,并 
对 广泛 地 教育 女性 在 最 佳 年 龄 期 进行 生育 ;由 于 各 种 原 
因 不 能 够 在 最 佳 生 育 年 龄 生育 的 女性 ,未 来 可 以 考虑 冻 
FEIF IRA o 

综 上 所 述 , 女 性 年 龄 超过 40 岁 , BERR , IIR 
着 床 率 ,临床 妊娠 率 活 产 率 逐年 降低 ,自然 流产 率 逐 年 
增高 , 且 各 种 妊娠 相关 并 发 症 也 明显 升 高 。 因 此 我 们 认 
为 女性 年 龄 应 是 高 龄 女性 进行 辅助 生殖 治疗 的 适应 症 ， 
对 于 =40 岁 妇女 即使 无 其 他 明显 导致 不 孕 的 病因 ,也 应 
该 及 时 实施 IVF 治 疗 尽 早 帮助 获得 妊娠 ,但 应 充分 告知 
其 低 妊 娠 率 、 低 活 产 率 .高 流产 率 及 各 种 孕期 并 发 症 的 
风险 ,并 建议 累计 更 多 胚胎 后 移植 。 在 目前 技术 条 件 
下 ,对 于 年 龄 =44 岁 妇女 ,是 否 仍 需 为 其 进行 使 用 自尽 
卵子 的 IVE 治 疗 , 则 需 充 分 知情 告知 弊 ,寻求 赠 卵 可 能 
是 更 好 的 选择 。 随 着 社会 发 展 ,生育 年 龄 推迟 ,高 龄 妇 
女 对 辅助 生殖 治疗 的 需求 将 不 断 增加 ,如 何 提高 高 龄 妇 
女 辅助 生殖 治疗 妊娠 结局 仍 有 竺 进一步 研究 。 未 来 ,对 
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于 不 能 够 在 最 佳 生育 年 龄 生育 的 女性 , 冻 存 卵 子 .卵巢 
和 胚胎 可 能 成 为 生育 力 保存 有 效 方法 。 
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